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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
セビメリンはムスカリン様アセチルコリン受容体 (mAChR)作動薬
であり､口腔乾燥症の治療薬･として使用されている｡この薬剤は脳血液関
門を通過する土とから､唾液腺に直接作用するだけでなく中枢神経系にも
作用すると考えられる｡
本論文では､顎下腺･舌下腺を支配する上唾液核ニューロン (副交感神
経性)に対するセビメリンの興奮作用を電気生理李的に検討し､免疫組織
化学的にmAChRを観察したものである｡
実験には幼君ラットの脳スライス標本を用い､上唾液核ニューロンから
ホールセル ･パッチクランプ法にて神経反応を記録した｡その結果､1)
全ての上唾液核ニューロンはセビメリンの投与により内向き電流を発坐
したため､シナプス後膜にmAChRが存在することが分かった｡2)約60%
のニューロンではセビメリンの投与により微小興奮性シナプス後電流の
発生頻度が上昇したことから､Lシナプス前膜にも血AChRが存在すること
が示唆された｡3)免疫組織化学的にmAChRを観察すると､上唾液核ニ
ューロンにはMlとM3受容体が存在した｡4)電気生理学的には､Ml受容
体遮断薬がセビメリンの効果を有意に減少させたことから､セビメリンは
主にMl受容体を介して上唾液核ニューロンを興奮させることが分かっ
た｡
本論文はセビメリンが唾液腺だけでなく唾液分泌中枢 (上唾液核)にも
作用するととを示すとともに､上唾液核ニューロンにmAQhRが存在する
ことを初めて明らかにした｡この所見は､今後の口腔乾燥症の治療法にも
大きく貢献する知識を与えるものである｡よって∴審査委員会笹本論文
に博士_1歯学)の学位論文 としての価値を認める∩
